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LTS 2003/004 DE 



Transmxikosalt 



Oder vrMnds^^^'r =r : ^'^^-^^ ^r±.^ 
pJiamazeutlscha Wlrkstoffe. ^^^esondere filr 



Ein Vorteil der traasaukosalaa Verabr«i^„ 
Wirfcstof fen liegt In der tftna^ ^«^«l>^«ichung von 

^teils des Wirkatoffe. wahrendlTr""'' ^^""^^ b^deutenden 
v^rmieden wird. ^-^^-ointestinaltrakt, 

Transamkosale Darreicliunasfo«„«« 

appliziert. warden. Gebilden ("wafer") 

application «*»^'"=«^ ist. Die 

^eren ge.l^„ ScWc JIL^!*"^"'"'™"' ^ 
^ersonen in, aXX,e.«i^^:^:j°°^^» - "el-^Xnaen 

nicnt als storend en«,funden. 



^o1^":l» 

^oad^.,_ -;^c:^:.ni:r:rr ^''-^ 
«»px.,=a..„..« ^ Be::::.:t:^":°^'=i°^ 

Wasenschleinihaufc. 



Darreichanoaform geoebenenf.n. .. 

Blefueion nach^^^ Wi.rI„to« kann dann durcb 
MundschleiMhaut erre±«h*. ^ ^ Bereiche der 

*eicHex.en,e rri'xr.'::: iz'""^ -^-^ ^■ 

pro ZelteinJbeit geX6st bJ^V «r.xg...t^te Wlrfcstoff 

».cHt.lx.„ S^^Z^l' <-^t den e^,., 

a«s«BchXo.sen R-aorption, weit,«>ena 
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systemisch oder lokal verfii^bar ^^^^^^ 

exgnen sich diese fllmf6«ni«en f i«T ""^^^^^^^^^^i^ 
insbesonaere ::ur se3« ^e^:^!:; p'!:^ ichungsfo«nen 

Medika^enten und anderen^I'^^Tof f!n"'^T 
Mundraum. wirfcstoffen, insbesondere im 



Bei der i^plikatioxx ^on filafSrmlgea Darraign, . 

bex der Verabrelchung auWdh^^- xnsbeaoadere 

wuraen durch htstoloaiacha x^^'"" ""relchungstoman 
2=llsohaai^ea a., '^'"•"«*>"»«» =o»ar 



lanxnaest dedoch verringert. 

poi^Liise :e^:rr ^r""""'"- 

wes^tlich ^ pCToxTl/I """" -^"^^ 

unteM=J«ia.t. """Ichungsform ««ol9»n son, 

*Xs LSsunsrsmittal oder >]. -j_ 

Pha«nazeutischen Wirlzstof fs 11^ ^ 

- wi.a. j::.:::,:^::::^^^^^ ^^^^^ ^^^^ 

wie Citrate oaTsl:i:ZLZ '^^^"^ 

r salxcylate Verweaduag fladea. Dariiber 
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hinaus kSnnen die Wirkstof f salze ala ^ 
Das Ration von Wirfcstof f salzen lieat 

Base vor, die in LSsung - Se L ^ ^ Protonierte 

weniger stark dissoziieren. Bei \ '^^'^ 

und da»it zu einer E^!! . ^^""'^ Bydroniumionen 

aer HersteXXnn. 1^^^ Z llZlZ '^^^'^^ '^'^^ 
formen haufig auf . ^ il«»forniige Darreichungs- 

Die zustande im feuchten Pil^a sind n^«», ^ 

ausgestrichenen Pil„s fi^ia^ T '^ocknung des 

Filxa ™it Feuchtigkel^ !n K^'. "^"""^ sretrocknete 

Verhaltn±«,.« T Kontakt, so entstehen die 

Verhaltnxsse wxeder, die bei der atesseherstell«»r 
geherrscht hatten i« ^ ssenerstellung 

Applikationsort L 1 w!!! ^^^^ 

Wert des PiX^ de^tXicW:: Z ^^^^"^^ ^ 

Schlei^autirritatio;erfiiCer iLT"^^ 

artliche pH-Wert de«*.n^ f"^'^^^' ^^nsbesondere wenn der 

»u.t: aer der ru.. Kontakt gabraoht wlra. 

Basxsmasse ftir die - ^ 

genanert oder angepasst wird. 



4 auf . "'^^^^ PH-Wert von ©ttm 

Durch Zugabe von z.b. Kaliumhydroxld «r,«. 4 ^ 

J '^^'^^ Basismass© ffir die 

iwchiolB,ma fcaine Oder nur el=» ™ ? »° 
Puff ,r.„^^, Phy.l=l<.Si.che„ 

«l».»»i,en »a..ei.^3fo» Ver^^'^L^ 

I» eW b,vorzuat« tosfotrung^fo™ Ist die 

"arraidmnsfsjomi mnfcoaahasiT, TObei si. 
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ei.n« folwer^atrix aufwaisen tamn, di. als 

mxndeatena elna ScMoUt oder ndndestens elne ohe,,i - „ . 

Durch die Au»«ahl^!„ ^ """" -Wl"ahla =ind. 

^ «in.r bo™..„^ten ausfahr«n,.form iat dl. 

an»«ol,«, < '•aionungsfoxm. auch dt« i»ukoadha»lv» 

^!!!fT ""■^^''"-^^i^ «ua^e3talt.t. Mas, 

^n,i^«»l*„^en .eichnen slob dad„.c^ aus, das, .ie 

»=a in weldier .indestona ain wirfcstoM aelSst od.r 

Ansf„hr™a.«„» iat. dasa di.ae nach d«. Eina>ringen in aln 
wassriges Medium Oder i« tta^ - . -^"«rxngen xn eia 

^erfallt, d. h. der Zerfallsvorgang 1st innerhalb von 15 
ittin xm wesentlichen beendaf 

wataltat daaa axe innertalb von 3 mlr. und baaondera 
b««rau« innarlxalb von SO a naoh Einbrin^ in^ 
waaarigea Kadium zerf alien. 
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Pesthaften der Arzneifona auf dieser beglant die Arzn^/ 

wassrigen Mediums, b. K6rperf lUssxglcelten, .u l^T^Zn 
bexspielsweise indem sie el« r«i ^ . zerEallea, 
Gleichzeitig wird dabel der in der Ar«««^4r *>il<aea. 
Wirkstoff fr.«j« ^ Arzneiform enthaltende 

Wxrkstof f freigesetzt und kann nun direkt tiber die 

IT Jr - B. die Mundscbleixn^ut, 

resorbiert werden. 

Die ™a*oadM.lven .i^ch.ft«. „na/od.r die Zerfalls- 
«nt,tl, dxe.er Pol^ ^ Z«I»r.itun, bestW 

£ol^, ™.=«183ltche Oder kindest teil,„iar 
wa«erl6sUch. Poller, in Betracht, 

Polyvl^XaXfco^l ,z. B. «o„Xoi.,, Cell„los.de.i.at. ^, 

^tra».-carb„.3^tJ«rlcellulose b. walocel,, 
M.thyl=ellnlos., ^irdx<»„thyl=ell„los, und 
^r«TOrop=rlathWcallulosa, starte und Startedorivate- 

^^iZ/rrr*^' ---v.in.ipv.roxido«rL^ 

arabioumj Pullulan; Aoxylate. "»™ni 

Als wasserlSslioha Oder auell«l.<„. . ■■ 
femer insba.ondere Polv^!! ! , 

Oder Pro^Xa^I^uLrpT^^'^'^""""""''"'' ™^ 
wpyioexiulose, PolyacrylsSure, Polyaorvlat. 

Polyethyleno^a-Pol^re. Polyacrylamlde. 

Poxyetbylenaxykol. KoXXa,an, ^X.inate, Peotlna. 
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*«r. Agarose. Carraa,e» , T Oalaotomannan, Agar- 

e, carragaen, uad natflrlloha Gunmen. 

D« PoZ^anteil an einer er«naungsgeMa«en 
narrexohnngalora. betrtgt vorzugsweiae 5 bis 95 Oew * 
baao^ur. >«„„ugt is bia 75 Oe...^. bez^el aur^Ie' 
Trocken»«iae der Jterreichnngaform. 

w...a.o«en. ^a^ J"rrr^i':LT.:r"^-— 

exnen pharraazeutischen Wirkstoff oder eiae kJTZ I, 

zwei Oder mehrei-«« tm, KoWbxnation von 

optional kSnnen weitare f raisetzbar. stoff, entHaXte™ . ^ 
B. *ro«.atoffe Oder SUfiatoffa. •nUialton ..In, 



Ala „irfc.to«, ko™e„ ^ Einachrtalcung aolche 

statxfca, Analgetifca wle Fentanyl, Sufentanil, 

: *rttaifcia und Aatbma wie Iterlmtaline 

^ticon^lal™, Antidepresai«, Antiaiab.ti,„, ' 

Parl.inaon-„it..rA^:"^:^:!'; *°"»«-laati,.a, Anti- 

, ^ . ' ^^iPsychotxka, Antpyretifca- 

Antispasmodifca, Anticholineraika Ml*.l\ 

Ranitir?4« e ^ J-inergxka, Mxttel gegen Ulkus wie 

^dlp^' ir^^-^^"^- '^^i-*analblocfcer wie 
»xfeaip„, Betal,l«,ker, Beta-Agoniaten wie I>ob„t«.in nnd 
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^e!^' "T"'^'^'"' '^^"■"^^^ wle Atenolol, 
Fl»«azenxl, koronare, periphor. una zerebr.!, 

Hor^ne H=„noti,.a, X-„„.os„ppr..,l„. -«sfc.l«l^.„;^ 
Mitt.1, Prostaalanalne, Protalne, Peptia, 
Psyohostiaulanzlan, Sedativa, Tranquilizer. 

oeeignet, wirkatof £e Wnden sich f emer in den 

«^r'rT" ^-as^pathol^ika ,z. B. Scopol«.in, 

tropin, Berlact^in,, der Parasy^atW,«tika, der 
Oiolinergxfca (z. b. Phyzoetig^n, Hicotin) . der 
^urol^tlka (z. B. Chlorpromazin, Haloperidol, , der 
Hono™xno.id..eh«.,.,r (z. B. Tran^lcypromin, Seie^ilin, 

amoj., Fenf luramia) , der Synqpatholytifca uad 

^oII^T^T"" '^lol, Bnpranoxol. 

Clonxdxn Oxl«rdroer«ota^, Haphazolln), der *n=ciolytifca 

Lldo!:*TT°"' "^^'"=°^-'>' i-kal«naethetlka ,z. B. 

Lxdooaxn , der zentralen *nal,etifc. <z. B. Fenta«rl, 
Su,«.tanll,, der AntirHeu^tika b. Indo.„th^ 

Px««icam, I«=moxiea»), der Koronartherapeutlfca (z B 
Oly=«.oltrinitrat. Xso.orbiddinitrat, , der estro^:^^ 
^stagene *ndro,ene, der Antihi«a^nika (z. B. 

Diphenhydr«.in, Cl«nastin. Terfenadin, , der Prostartandin- 
derivate, der vita»ine ,z. B. vita»in E, Cholecalcif^i? 
^er C^toetatika nnd der Wzvirk.^.^, ol^^osid. T ' 
beiBpl.lTO,x,e Dioitoxln and Dioo^in. 



Der Wirfcstotfgehalt betrigt vorz„g.«iae 0,1 M= SO Oew 
besonders bevorzu^ 0,5 biz 20 Oew.-*, bezo^ a^ 
Trocken^sse der I.arreichnn».form. Bin. einzelne 
»arrexobm.3sform entMlt vorzu^sweise 0,5 bis 20 ^. 
besonders bevorzuat 1 biz 10 wirkstoM. 
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Wahlweise konnen dl^ ^^^rj^^ 

Aromastoffe, Duftstoff^ tn- ■, ^""nacjcsscoffe, 

** «»^tstoffe, Emulgatoren, Weichmacher 

Siifistoffe, Konservierungsmittel, permeatioZ^"T . 

Bind de. .acW« .-ndsa^zXic/Li::::,:^^^™^^ ''^"^ 

Beso»de.s vortellhaft ist der Zusatz von Geschn^dcs- 
Geruchs- und Aromastof fen, einzeln oder in KolTI ^ ' 
well dadurch die Akzeptanz der Arznaill ^^^^^^^^^on- 
dire..en oraXen ^.l^.^ln ll^TllTZ 

B. Menthol, Eucalv^toi^ V^''^^''''^'^^ G^scWcksstof f es (a. 

unan.eneI^:/Zlr:drrT'''''''^^^'°" -rursach.er 
teerucn Oder Geschmack kann dureh 

elnes geei^neten OescWcks- oder ArlTstlf fe/^ ^ 
warden. .u^Xeich wird dadurch eine^ffL^L^r T"' 

Verhe3.erJ,\rL::x\^^^^^^^^ ^ - 

Besohders geeignet sind beispieXsweise Geschmacks- und 
Aromastoffe aus der «scnmacfcs- und 

enippe, die MentboX, Eucalyotol 
Lxmonen, PhenyXethanoX, Canrpbea Pi««„ o «aiyptol, 
ButyXpbthaXid Oder Cinl^l . ^^^^^aromen wie n- 

-t.^ oaer Claeol, sowie EukalvntiKs- mx. 

der AuswabX vo^ J^^^^^'**"»«dxzxnxschen Bereicb fcSnnen bei 

^^^^ r - 

'c:^^:.-:- - b:x^ .rrr^- 
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B.«i;^^ -"«"Ha« eln,..etzt ^ ^. 

-viTz:"c^^^^:,t'- — .u^.n 

Darraiolnmasfona. 



bew n . axxm>lxngelb Oder TiO^; Sprengxnittel 
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batraaan, vorzugsweise 1 Ms 20 o«, » 4 
^m^-lner l,.,or«.gten AusffiHrung.fo™ anthalten ale 

r^^I'T"^"*" ertinaungsaan^ Zubaraltungan, 

ln«b..ona.« Oar Wafer. b.tr»« «„ugaw.isa 5 J Ms 10 

bavorMot 50 pm bla 2 to una baaondar, k 
bis 1 i™. zur Veimela™™ '>"<»^«s barorzuat 0,1 

ala sabi^y,^^' Va™,lauBg ainas Franak«rparsre£<Uils sollte 

moalxchst klaxa, ,o«=u„s«.ls. kl.l„,r al. 0.2 « s.l». 

Die Wafer konnsn vorteilhaffc ■^■.r.A^ 

aral-. Via., .^ar .laIaS2«e 7^' ' ^^^^-^^O-^t-^. 

abar aucb alna beXl,M„ «ru„aata ro^ 

Ble aananntan Wafar slna vax,lal=^swelsa aicbte Oabliaa una 
ITI : ^^'^ '/-^ l.S 

basonaer. Klr..ungen zu ar.lalen, WSnnan aia 
erflnau^s^,^ B«r.lobungsfo^n z^l- „aar 
«bxscM=btl, aufgabaut sain. Bla alnzelnen ScLcbtan 
Mxusicncxxcli exnes oder mehrere*- a^-,^ 

^«~"°n. oabal. an 
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Oberflacba mit Erhabunaen una v=v*4... 
B. in oostalt von Hoppen odar RlHan. 

Die Erflnduna soblleSt auch Zuhov^^o 

Kit elB at^ , ^ Zuberextungan der aenannten *rt 

-It exn. dia i„ Form dflmxer, f aatar ScMm»a vorllagan 

'■"^^ -^-^ -«e-"-^t,d: 

' .P-.m.=>»n Obar«*=ha scbnell 

Bxcht. dxaaer varfaatigtan Sahara liagt vorzugs»aisa 
z.«=W 0,01 g/c.3 ^ 0,8 ,/c.3. baaondars ba,....g, 
™ sew 0,08 ,,c^3 „nd 0.« g,„3. ^ ^ 

a«.«£ullta Oder ^halite Volu.»n zugrv^a gelagt. 

^rire"'^r'''"' Hedien. ^ ^ua««.anW„ n^t dax 

voxlxagandan Br«„dn«, Inabaaondara Wasaar. ^s^i.„ 
^oaungan Suapanaion«., Waperalonan, «aa..ig. 
Loaungsmtttalgamisohe sowia pI«raiologi.che FWs-lgfcaiw 

^. K6rper.lilaalg^..an b. K6rparsa>crete,^J:^r 

Mucus) verstandea. »P©xcnel, 



Beispieli 



Zubereitung, die in Tabell* n ^ »iukoadhasxven 

»r ie in Tabelle l angegeben wlrd, war so 
ausgewahlt, dass die Zm>w»^-.4*- > 

ass die Zuberextung ianerhalb weniger Minuten 
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Tabelle 1 



Bestandtell 




Walocel CRT 30 
Wirfcs t of t -Hydrochlorld 



Anteil Trockenioasse 
Gew. -% 



38% 
20%" 



10% 



Menthol 
Dexpanthenol 



10% 



10% 




auf a« Manas=hZ,:u.haut v»n P£.rden ka» e. .It zeltllal«m 
V.r3atz zu nxoht unarheblicW «autirritatio™„. 

Me *PPllfcation exner Zubereitun, Mit der aleioW 

Ba3ia-a„e ,.1 e.x 
an»^„ «oraen ^. f^Hrte zu >cein™ oder „ur sehr 

ZAT T ^^"^^ r.auzl.«: W. verhindert 

2TT Ba«i„itation 1»rxell„te nit d«. pH- 

Wert dar zur BersteXl„n„ dar Zubareitun, var^endetan 
Pol:™».n. bzw. der Dl«e.e„z zwiachen de» pH-w^rT dar 
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Patentansprfiche 



Darr!r T «*«^««asse zur Herstellung der 

«PPl.katxon vor„,,h«„ Sohlel^^ a.«en««rt 
angepasst wurde. "^exianert oder 

2 



dass 



oarraichungsform nach tospruoh 1, daduroh 
Gruppe ausgewfihlt: ist ^ol^er aus der 

»e. Carrageen, und aatteXloho Ou-men bestehfc. 
Lpr^'f r^'"" "'"^ ^« voangehenaen 
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axe Trocke»..asa. a« Darr.lch»n„tor», b«ragt. 

5. Darreichungsfor,. „aoh einem der ,x.rang.hena.n 

~ wirxstoff und/odar AronascoCf iat. 

I 

6. Darrelchungsform nach Anspruch 5, dadurch 

gekennzelnhnet, dass der Qehalt r.i, 

Wirkstoff n 1 » «eaalt an pharmazeutischem 

Wirkstoff 0,1 bxs 50 Gew.-%, vorzuasweise o 5 k- 

bezogen auf n. , ^zugsweise 0,5 bxs 20 Gew. - 

betragt '-ocken^asse der Darreichungsfo«a, 

7. Darreichungsform nach Anspruch 5, dadurch 

- - aass aer Gehalt an Aromastoff 0,1 his on 

eew.-%, vorsugsweise 1 bis 10 G««r 9. ^ 

Troefc^«™==, ^ J. ois 10 Gew. bezogen auf die 

Trockenmasse der Darreichungsf o«n, betr^gt 

Lsor^r^'f """^ "'"^ -orangehenden 

Anspruche, dagasgh geke^^.^.^.^^^ ^^^^ 

Basismasse auf einen w^^i- ~ I ' PH-Wert der 

exnen Wert im Bereich zwischen 5 unri o 
vorzugsweise im Bereich ^ ^cnen 5 und 9, 
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12 . Darreichungsform nach Anspruch 11, dadurch 

60 s nach llllT ^"^^'^^-^ bevorzu^t Innerhalb von 

nach Einbringen xn eln wassrlges Medium .erfallen ist 

Emulgatoren ixr«,-^», ^ Aromastoffe, Duftstoffe, 

«u«j.gax:oren, Wexchmacher, Siifistoffa ir^r.-^ • 

permeatiosfordernde Sub«L ^onservxerungsmittel, 
aernde Substansen und Antloxldantien umfasst. 

aass de. ^.eil an Hil.s;;;;^;^ ^ 30 

Wlrfcstofeen, mifassend Verabrexohana von 

- das Her3tell„ ,l„er Ba.laB.aase ™£a,.a„a eln 

Hirfc::o^r " »inaes.ena .Ine. 

" ^^1^"^ PH-We«ea der 

^"^rr — — .caeaenenen 



20 



- das Extrudieren der Masse, 

- das Trockaen des feuchten Fiins, xmd 

- das Verelnzela der t)arreichungsfor». 

dLs ll7ZZZlTr" ^-^--^--^---.^ 

.as.n.s.i«erdeTL:Ln^^^ ^''^^^ 

wird. '''«««^«»ltt:elgemisches Wasser verwendet 

19. Verfahren nacH Aaspruch 17 oder 18 ^ 

^^^^^^^^iS^isl^. dass der pH-Wert dir 

Wert Bereich ..isohen 5 ' ! ^i^- 

..iscw J-: eXL\rnir^^^^ - — - 

20. verfahren nach einem der Ansprtiche 17 h,-- 
asfeeaaseichnet <5U«« ^- . 17 bxs 19, dadureh 

Phosphorsaure oder «4 yoroxxd, J^onzafe, Salssfiure, 
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i-MWsrt Oder gar irarhiaaart wlra. 



